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１．序論 
 膵島移植では，分離過程に伴う⾎管構造の喪失により，移植膵島の⽣着効率が極めて低い
ことが重⼤な臨床的解決課題とされている．移植膵島の⾎管新⽣を促す技術として，膵島を
⾎管内⽪前駆細胞(Kang, 2012)あるいは間葉系細胞(Ito, 2010)と共移植する⼿法が報告さ
れているが，早期の⾎管再構築には⾄っていない．⼀⽅で⾎管新⽣には周⽪細胞等の間葉系
細胞が重要な機能を担っていることが明らかとなっている．本研究では⽣着効率の⾼い膵
島移植法の確⽴を⽬的とし，膵島を⾎管内⽪細胞及び間葉系細胞と 3 次元的に共培養し，
試験管内において⾎管網を有する膵島（⾎管化膵島）を再構築するための⼿法について検討
した．また，⾎管化膵島を糖尿病モデルマウスに移植し，その治療効果を検討した． 
 
２．実験材料と⽅法 
 ヒト及びマウス（8-12 週齢 C57BL/6J，CAG-EGFP）より分離した膵島を，⾎管内⽪細
胞（HUVEC），間葉系幹細胞（MSC）と⾄適条件下で共培養することにより，⾎管化膵島
の創出を試みた．また，創出した⾎管化膵島を免疫不全マウス（8-9 週齢 NOD/SCID）の
頭部観察窓（Cranial Window : CW）下へ移植し，細胞動態をライブイメージングにより追
尾観察を⾏った．さらに，糖尿病モデルマウスに対する治療効果を検証した． 
 
３．結果 
⾎管内⽪細胞及び間葉系幹細胞との３次元共培養による⾎管化膵島の創出 
 我々は，成⼈あるいは成獣から分離した複数の組織⽚（膵島，脳，⼼臓，腸，腎
臓，肝臓）あるいは iPSC スフェアを HUVEC，hMSC と 3 次元的に共培養するこ
とにより，試験管内においてヒト iPS 細胞から⾃律的に⾎管内⽪細胞を含む複合
組織を形成すること(⾃⼰組織化)に成功している．また，底⾯に細胞，組織が集まる
ような培養基材中で，ヒト及びマウスから分離した膵島を，HUVEC，hMSC と共培
養し たところ，培 地中に散乱 していた細胞 が凝集 し⾎管化膵島 を創出した ．さら
に，パラクリン効果を評価するため，トランスウェル培養実験を⾏った結果，共培養群
では膵島単独培養群と⽐較し，膵島からのインスリン分泌量が増加していた．次いで，膵島
機能を評価するために in vitro 糖負荷試験を⾏った．⾼濃度グルコース含培地中では，膵島
単独培養群と⽐較して共培養群において⾼いインスリン産⽣が認められた．これらの結果
は，HUVEC，hMSC がインスリン分泌を増強する因⼦を分泌することを⽰した．以上から，
⾃⼰組織化培養法を適切な条件下で応⽤することによって，⾎管化膵島の創出に成功した． 
 
⾎管化膵島移植による治療効果の向上 
⾎管化膵島移植による糖尿病治療効果を検証するため，ジフテリア毒素の投与に
より⾼⾎糖（300 mg/dl 以上）を誘発する免疫不全１型糖尿病モデルマウスを作製
した．次いで，糖尿病モデルマウスの腎被膜下に⾎管化膵島を移植し，⽣存率，体
重，⾎糖値を測定した．移植 5 ⽇⽬，対照マウスのほとんどは死亡し，膵島を単
独移植した糖尿病マウスの⽣存率は 40%であった．しかしながら，⾎管化膵島を
移植したマウスは，90%以上が⽣存していた．また，移植後，⾎管化膵島を移植し
たマウスは⼤幅な体重増加がみられ，⾼⾎糖誘発前の体重まで回復した．⼀⽅，対
照マウスは，体重が減少し，移植後 7 ⽇以内に死亡した．これらの結果から，⾎
管化 膵島移植は効 率的な⾎管 新⽣を促すこ とで糖 尿病の治療効 果を向上さ せてい
ると考えられた． 
 
In vivo における⾎管化膵島移植による迅速な⾎液再灌流 
 ⾎ 管化膵島移植 により，⾎ 管再構築が効 率的に ⾏われている か調べるた め，⾎
管化膵島を CW に移植しイメージング解析を⾏った．その結果，移植後 2−3 ⽇⽬
に⾎ 管化膵島への ⾎液再灌流 が観察された ．次い で，⾎管化膵 島の⽣着と ⾎管新
⽣動態を移植後 0，2，7 ⽇⽬にモニターしたところ，2 ⽇⽬には複数のヒト内⽪細
胞が膵島内に観察された．移植 7 ⽇⽬の膵島内では，ヒト内⽪細胞によって構築
され た⾎管数が増 え，膵島周 辺では⾎液が 循環し ている⾎管ネ ットワーク 構造が
豊富 に構築されて いた．膵島 単独移植群で は，膵 島内の⾎液再 灌流や形態 的変化
が観察されず，⽣存している膵島数は経時的に減少した．これらの結果から，⾎管
化膵 島移植による 早期⾎液灌 流誘と⽣着促 進が糖 尿病治療効果 向上の要因 である
と推測された． 
 
移植した⾎管化膵島と⽣体内膵島における膵島細胞⽐の類似 
 移 植後の⾎管化 膵島を対象 としたヘマト キシリ ン・エオシン の染⾊結果 では，
両群 とも膵島が中 ⼼壊死を起 こすことなく ⽣着し ていた．基底 膜の基質タ ンパク
質，特にラミニンやコラーゲンⅣが膵 β 細胞の増殖と⽣存に必要不可⽋であるた
め， 移植⽚におけ る基質タン パク質の発現 を組織 学的に評価し た．⾎管化 膵島の
免疫染⾊では，インスリン陽性部に存在するヒト⾎管内⽪細胞と，ラミニン，コラ
ーゲ ンⅣの存在を 確認した． これに反し， 膵島単 独移植のマウ スではラミ ニンと
コラ ーゲンⅣはほ とんど発現 していなかっ た．移 植膵島の構造 解析のため ，内分
泌細胞（膵 α，β，δ 細胞）の免疫染⾊を⾏ったところ，各細胞の⽐率は⾎管化
膵島 と⽣体内膵島 で類似して いた．さらに ，電⼦ 顕微鏡を⽤い て移植膵島 の超微
細構造を解析したところ，特徴的な膵島のマントルコア構造（中⼼部の膵 β 細胞
とそれを囲む周辺部の膵 α，δ 細胞）が⾎管化膵島でのみ維持されていた．これ
らの 結果から，⾎ 管化膵島は 単に基底膜を 伴った 安定した⾎管 構造を持っ ている
だけでなく，膵 α や β 細胞等の膵島細胞や他の内分泌成分を保持することで，
正常 な⽣理機能を 持った構造 を維持してお り，そ れが糖尿病モ デルマウス でみら
れた治療効果の向上につながっていると⽰唆された． 
 
４．考察 
 本 研究により開 発された⾎ 管化膵島移植 法は， 膵島と⾎管内 ⽪前駆細胞 ，ある
いは 膵島と間葉系 細胞を共移 植する従来の ⼿法に ⽐べて，機能 的な⾎管網 の迅速
な形 成と，それに つづく⾃⼰ 組織化を通じ て膵島 機能の発現を 誘導できる ことが
確認 された．本研 究の結果は ，組織切⽚を ⽤いて 検証されたこ れまでの様 々な報
告と ⽐較して早期 の⾎管再構 築を実現し， さらに ，膵島内部へ の⾎液灌流 等の現
象を 視覚的に捉え た点におい て優位性があ ると考 えられる．⾎ 管再構築に より膵
島機 能が向上した 要因として は，移植後早 期に移 植した⾎管化 膵島内の⾎ 管内⽪
細胞 がホスト⾎管 と接続され ることにより ，⾎液 再灌流が⽣じ たためと推 察され
る．膵島移植の当⾯の⽬標は，移植⽤膵島の提供者が少ない患者の治療において，移植
後⻑期間にわたり安定した⾎糖コントロールを⾏うことである．今後は，膵島細胞の分化の
制御や増殖の機序についての解釈を深めることが重要になると考えられる． 
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